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Sejawat yang kami hormati,
cardiom etabolic Endo-cardiovascular syndrom e, suatu konsekuensi dari
maladaptasi kardiovaskular, renal, metabolik, protrombotik, dan proinflamasi
yang sekarang dinyatakan oleh American society of Endocrinology, National
cholesterol Education Program, dan wor/d Health organization, sebagai suatu
satu disease, merupakan dampak kumulatif dari obesitas, diabetes melliius (DM),
dislipidemia dan hipertensi.
Obesitas, DM, dislipidemia dan hipertensisecara kumulatif akan menimbulkan
peningkatan risiko metabolik-kardiovaskular. Sangatlah penting bagi para klinisi
untuk memahami hubungan prediktif antara risiko metabolik, DM, dan penyakit
kardiovaskular, sefia mampu melakukan intervensi agresif untuk mencegah atau
memperlambat progresivitas penyakit metabolik-kardiovaskular. Untuk itulah
Perkeni cabang surabaya bekerjasama dengan pusat Diabetes dan Nutrisi
surabaya (PDNS), PAPDI cabang Surabaya bersama para pakar dari 12 senterDiabetes di lndonesia akan membahas penyakit dan resiko metabolik-
kardiovaskular, mencari solusi dan berusaha merumuskan informasi ilmiah terkini
untuk pencegahan dan penanganan penyakit metabolik - kardiovaskular
Para Pakar menyampaikan makalahnya antara lain dari senter-senter Medan,
Padang, Palembang, Jakarta, Bandung, Jogjakarta, Solo, Semarang, Surabaya,
Malang, Makassar, Bali dan Manado, serta pembicara Asing dari Australia.
Kami mengucapkan terima kasih partisipasi aktif dari Sejawat sekalian atas
suksesnya acara yang penting ini dan kami berharap acara ilmiah ini akan memberi
manfaat yang besar pada pengelolaan sindroma metabolik, resiko dan penyakit
metaboli k-kardiovaskular.
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Starting and Further lntensification with Analogue
lnsulin in TYPe 2 DI\4 Treatment
AgungPranoto
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Dr. Soetomo GeneralHospital, Faculty of Medicine' Airlangga University
ABSTRACT
Manypatientswithtype2diabeteseventualiyneedinsulin,astheirabillty
toproduie their own insiiin from pancreatic beta cells declines progressively'
The questions remain as to when insulin therapy should be started, and which
regimen is the most appropriate. The American Diabetes Association (ADA),
in a consensus statement, has caltedfor using insulin early in the disease if lifestyle
management and monotherapy with meiformin, fail to control glucose or if
lifestyle management is noi 
-adequate 
andmetformin is contraindicated.
lnsulin is the most powerful and effective pharmacologic toolavailable to
treat diabetes. lts potential to lower plasma glucoselevels is limited only by
hypoglycemia. A's is the case with oralagent treatment, sustained near-
iirrZjry"rmia to forestall theonset and progression of long-term complications
is tne piimarytreatment goal of insulin therapy.lnsulin analogues were developed
in an attempt to overcome the problems associated with human insulin, ie slow
and prolonged absorption of meal-time insulin, and unduly shotT absorption of
basal insulin, both often rather unpredictabty, and thus leading to hyper- and
hypo-gtycaemia.Analogues have been available for use by people with diabetes
iince-tie introduction-of the first rapid-acting analogue, insulin lispro, in the mid
/990s. since then, two addition'al rapid-actinganalogues (insulin aspart and
insulin glulisine) and two long-acting analogues (insulin detemir andinsulin glargine)
have eitered the clinicalarena. Ripid-acting analogues (lispro and asparl) arealso
available in premixed insulin preparations, and other analogues are in an
advanced state ofdeveloPment.
Despite common misgivings, initiation and intensification of insulintherapy in
type 2 dirbrtr" can be ainiruea with relative ease. With themodern basal insulin
Lnatogues, initiation can be made with a once-daily iniection regimen that carries
a toi risk of hypogtycaemia and, in tlie case of detemir, minimal weight gain.
Such a regimen can'hetppatients overcome concerns about insulin therapy while
significan'ilylowering HbAtc. lt is important to recognise that type 2 diabetes
isprogresiire and-its pathophysiology means lhat prandial insulintherapy will
p'rotZOry also be needed at some point. The addition of arapid-acting rnealtime
'insulin'poses few problems in type 2 diabetesand can be given in simple fixed-
dosed regimens to recover glycaemiccontrol. lntensification of failing insulin therapy
can beachieved with BtAsp 30, dosed up to three-times daily. ln short, insulin is a
potent tool for re-establishing glycaemiccontrol as type 2 diabetes advances,
Starting and Further lntensiication with Analogue lnsulin in Type 2 DM Treatment
and fears about tolerability and complexity are largely unfounded. Therefore, it
should be embracedand used as soon as indicated 
- 
with confidence.
lnsulin treatment in Primary Hea/th chre Kolamdya surabaya has been proven
it's effectiveness by reducing-HbAlc clinically and'statisticaiy significant.
Keyword: insu/in intensification, insulin analogue, aspart insulin, basal insulin,
bifasik insu/in
Pendahuluan
Diabetes Mellitus (DM) tipe2 merupakan suatu penyakit progresif, yang terjadi
karena penurunan fungsi sel beta pankreas dan peningkaian iesistensi insulin.
Penurunan fungsi sel beta pankreas tersebut akan menyebabkan kemampuan
sekresi insulin semakin lama semakin menurun, sehingga akan mempercepat
timbuinya komptikasi. united Kingdom prospective Danetes sruay(u xeos;
melaporkan bahwa pada saat diagnosis DM tipe2 ditegakkan maka iungsi sel-
beta pankreas sudah tinggal 50% dan fungsi tersebut akan terus menurun setiap
tahunnya sebesar 4%. Hal tersebut membuat DM tipe2 masih tetap sebagai
penyebab utama dari kebutaan, gagal glnjal terminal, amputasi kaki non traumatik,
dan salah satu penyebab utama penyakit kardiovaskuler. oleh karena itu; pada
prinsipnya terapl DM adalah, pada awal diagnosis DMT2, disamping terapi pola
hidup, nutrisi dan latihan fisik, juga langsung diberikan obat anti diabetik oral
maupun insulin. Tujuan terapi tersebut adalah tercapainya sasaran kendali glikemik
dalam waktu singkat dan mempertahankannya untuk memperlambat teiiaoinya
komplikasi.
saat ini, terapi insulin menjadi sangat penting pada DM tipe2 untuk menutup
kekurangan sekresi insulin endogen, dengan harapan kendali glukosa darah
menjadi Iebih baik dan bisa mencegah terjadinya apoptosis sel-beta pankreas(mencegah laju progresivitas menurunnya fungsi sel-beta pankreas) dan mencegah
atau menghambat timbulnya komptikasi. Rekomendasi ADA/EASD 2009 tenting
algoritme penatalaksaan hlperglikemi pada DM tipe2, terapi insulin sudah boleh
dimulai pada step ke2 setelah gagal dengan terapi intervensi gaya hidup dan
metformin, sedangkan menurut rekomendasi AACE/ACE 2009 teiapi insulin bisa
langsung dimulai bila A1c > 9% yang dikombinasikan dengan obat hipoglikemi
oral (OHO).
Pada aigoritme yang diajukan oleh ADA-EASD tahun 2009, pengelolaan DMT2
terdiri atas Tier 1 (terapi inti tervalidasi baik) dan Tier 2 (terapi terv-alidasi kurang
baik) (Gambar 1).
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Gambar 1. Algoritme pengelolaan DMT2 (ADA-EASD, 2009).
Terapi lnsulin Pada DM Tipe2
lnsulin merupakan salah satu obat hipoglikemi yang bisa menurunkan kadar
glukosa darah yang tinggi secara efektif. Hal ini penting oleh karena dibutuhkan
penurunan glukosa darah secara cepat guna dapat mengatasi terjadinya
glukotoksisitas sehingga bermanfaat untuk mempertahankan lungsi massa sel
beta pankreas. Obat hipogtikemi oral (OHO) tidak mampu bekerja untuk
menurunkan kadar glukosa darah secara cepat guna mengatasi glukotoksisitas.
Sebagai contoh bahwa OHO golongan sulfonilurea hanya mampu menurunkan
glukosa darah puasa sebesar 60-70 mg/dl dan 41 C akan turun sekitar 1.5 -
2.0%. Sedangkan insulin mampu menurunkan A.1 C > 2.5/" dan tidak ada batasan
dosis maksimal selama glukosa darah belum terkendali dengan baik.Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa perlunya intervensi secara dini secara agresii untuk
menurunkan kadar glukosa darah dan terbukti bahwa dengan terapi yang intensive
selama penelitian DCCT ( Diabetes Control and Complication Trial) menunjukkan
penurunan yang bermakna risiko terjadinya nefropati dan retlnopati dibanding
dengan kelompok yang mendapatkan terapi konvensional.
Flasionalisasi terapi insulin dini
Terapi insulin dini pada pengelolaan DMT2 saat ini menjadi konsep yang
banyak diikuti. Alvarssan dkk (2003), menunjukkan keuntungan terapi insulin pada
control hiperglikemik. Bila dibandingkan dengan sulfonylurea, insulin memberikan
kontrol metabolik yang lebih baik dan lungsi sekresi insulin endogen dapat
dipertahankan. Selain itu, terapi insulin juga menunjukkan preservasi sel beta
dengan adanya peningkatan kadar C Peptide dan angka komplikasi akibat DM
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lndikasi terapi insulin pada DM tipe2
Th e Am erican Dia b etes Association (ADA), mereko mendasikan peng gunaaninsurin segera seterah diagnosis orv oit*grxkan apabira lerapi lifestyie aanmetformin gagar untuk mengontror kadargurl darah. iuig"iiriogtobin A/aianoditetapka ADA adarah kuring aari z:Ji.-The Americai e"riiirtion of clinicilEndocrinologisrs (ooCE) 
^ni rn, Aierican college or end'icrirology.(ACE),luga merekomendasikan penggunaan insurin upuirtu t"r"pi r.troinasi gagar,dengan target hemoglobin ei-a.si utu, r.urung.
Pada DM tipe2 pemakaian insurin biasanya dikombinasi dengan oHo ataudisingkat dengan TKOI (terapi kombinu.iOitO insutin , -- --1. lndikasi primer :
a' Menurut 
'ERKENI20I 
1 apabira dosis oHo hampir maksimal diserlai denganpora makan dan-pora aktivitas fisik yang sudah benar, tetapi diabetes tidakterkendali secara optimal.b' Indikasi rasionar rKor ( Tjokroprawiro 2009) adarah apabira dipenuhi :i. Rumus 2-4_g aftinya2: bila gula darah preprandial lebih atau sama dengan 200mg/dl4: gura darah 1 jam seterah makan 1pear, franaiufli'"oin atau samadengan 400 mg/dl \r--" Frqrrvrqr/ rI
8: AiC sama atau lebih 8%ii. HOMA B <.g57o. Harga normat HOMA B : 70_1 SO% ( HOMA Bmenggambarkan fungsi sel beta pankreas).c' Pembeiian insur.in 9ap-at ."g"i"-oio"rikan jika HoMA-B < 50% danpenurunan berat badan > 1O%2. lndikasi sekunder
a. Patah tulang
b. Gagal ginjal sedang_berat
c. Tuberkulosis paru beratd. Sirosis hati dekompensata
e. Penurunan berat badan yang drastisf. Gangren diabetik yang tioak" 
"ktii 
-
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insulin pada DM tipe2 dapat dimulai setelah gagal dengan 
2-3 macam kombinasi
6Ho ui* J"p"t langsung dimulai bila A'1c >9%
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tinggi sedangkan absorpsi makaftan dari usus hampir selesal dampaknya akan
menyebabkan hipoglikemi postprandial.
lnsulin analog aspart merupakan human insulin analog, dimana asam amino
proline pada molekul insulin rantai cabang posisi 828 diganti dengan asam
aspariai. Penggantian asam amino ini akan berdampak mempercepat perubahan
bentuk hexamer kebentuk dimer dan monomer sehingga absorpsi dari jaringan
subkutan (tempat injeksi) akan lebih cepat. Apabila !nsulin Aspart diinjeksikan
langsung sesaat sebelum makan dan akan didapatkan penurunan gula darah
postprandial secara bermakna dibandingkan dengan reguler human insulin. Pada
studi preklinik maupun klinik menunjukkan bahwa kecepalan absorpsi insulin
aspart dua kali lebih cepal dibanding dengan reguler human insulin dan
mempunyai lama kerja (duration of action) yang lebih pendek sehingga akan
menurunkan risiko hipoglikemi postprandial. Dengan diperkenalkannya human
insulin analog maka reguler human insulin sudah tidak ideal lagi untuk
mengendalikan glukosa darah postprandial serta risiko hipoglikemi. Keuntungan
yang lain dari insulin analog adalah cara pemberiannya lebih lleksibel dapat
diberikan 15 menit sebelum makan atau sesaal sebelum makan. Dalam consensus
statement MCE/ACE 20og sudah tidak merekomendasikan lagi pemakaian reguler
human insulin sebagai insulin prandial. Novorapid suatu rapid acting insulin selain
sebagai insulin prandial bisa digunakan untuk insulin koreksi baik koreksi secara
intravena maupun secara sub'kutan.
lnsulin Basal Detemir (Levemir R/)
Merupakan insulin analog basal yang long-acling, perbedaan dengan human
insulin adalah asam amino threonine pada molekul insulin posisi 830 dihilangkan
dan penambahan asam lemak C-14 (asam myrlstic) pada asam amino lysine
pada posisi 829. Modifikasi ini akan menyebabkan absorpsi detemir ditempat
injeksi lebih lambal untuk masuk kedalam peredaran darah, dengan profile yang
relatif mendatar tanpa puncak dan Iama kerja sampai 24 jam. Lama kerja yang
panjang ini melalui dua mekanisme yaitu kombinasi antara stabilisasi hexamer
pada tempat injeksi dan retensi melalui ikatan atbumin yang bersifat reversible
pada depot tempat injeksi dan didalam sirkulasi. l\4odiiikasl dengan penambahan
asam Iemak menyebabkan insulin delemir absorpsinya tidak banyak mengalami
variasi dalam satu individu dan tidak seperti insulin basal yang lain. Kondisi ini
mempunyai dampak menurunnya risiko hipoglikemi dan menurunnya risiko
peningkatan berat badan.
Keterbatasan insulin basal yang konvensional seperti NPH mempunyai profile
farmakodinamik yang kurang baik karena tidak bisa menyerupai fisiologi sekresi
insulin normal, Setelah diinjeksikan secara subkutan NPH mulai bekerja setelah
2-4 jam dan mencapai puncak sekiiar 4-10 jam dengan lama kerja antara 12-18
jam. Selain itu absorpsinya bervariasi bahkan dalam saiu individu. Sebagai dampak
klinis dari kondisi ini akan meningkatkan risiko hipoglikemi dibandingkan dengan
insulin basal detemir Dengan lama kerja kurang dari 24 jam. kondisi ini sering
meryebabkan hiperglikemi pada pagi hari.Alasan inilah yang menyebabkan
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Starting and Further lntensification with Analogue lnsulin in Type 2 DIV Treatment
Kriteria insulin basal yang ideal adalah
. insulin yang mempunyai profil menyerupai sekresi insulin basal oleh
pankreas
o peakless tidak ada puncak kerja
. bekerja selama 24 jam
. risiko hipoglikemi nokturnal rendah
r pemberiannya sekali sehari sehingga pasien merasa lebih nyaman
. pola absorpsinya dari tempat injeksi bisa terprediksi
The lBasat7BasaI Pi●5 Stratetty For T2DIA
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Gambar 2. Saat memulai terapi insulin basal
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Starting and Further lntensification withAnalogue lnsulin in Type 2 D[1 Treatment
makrovaskuler berhubungan dengan postmeal hyperglycemia dimana puncak
(peakprandial) umumnya terjadi pada 1 jam setelah makan. Dosis insulin prandial
(Novorapid) dinaikkan bila glukosa 1 jam postprandial masih belum mencapai
target (target peakprandial < 180 mg/dl). Yang perlu diingat adalah setiap akan
melakukan perubahan dosis obat, harus dipdstikan dulu bahwa intervensi gaya
hidup sudah dilaksanakan dengan benar.
lnsulin Bifasik Aspartat
Pasien yang membutuhkan terapr insulin yang lebih intensii pada dasarnya
dapat dikelompokkan menjadi dua kategori: 1) pasien yang menggunakan terapi
insulin basal tetapi tidak bisa mempertahankan kontrol glikemik, dan 2) pasien
yang menggunakan BlAsp 30 sekali sehari atau dua'kali sehari tetapi gagal untuk
mempertahankan kontrol glikemik yang memadai.
Memulai terapi insulin dengan BlAsp 30 dosis tunggal juga merupakan
strategi yang berhasil untuk meningkatkan kontrol glikemik pada pasien dengan
diabetes tipe 2 yang gagal pada terapi oral (11,25-27). Namun, seperti yang
ditunjukkan dalam studi 1-2-3 (12), BlAsp 30 dosis tunggal umumnya sulit untuk
mencapai target HbAl c <7,0"/", namun angka keberhasilannya meningkat bila
ditingkatkan menjadi dua kali atau tiga kali sehari.
tulengganti insulin basal menjadi BlAsp 30 BID
Gambar 4. merupakan sebuah algoritma untuk mengubah terapi insu.lin insulin
basal menjaditerapi BlAsp30 dosis terbagi 2.Apabila dengan terapi insulin basal
HbAlc masih lebih tinggi dari 8,0%, terapi harus diubah menjadi terapi dengan
insulin BlAsp 30 dua kali sehari. Jika HbAlc antara 7,0'/" dan 8,0%, ietapi gula
darah puasa dalam kisaran normal (4-6 mmol / l), mungkin disebabkan gula
darah post prandial yang belum optimal, maka terapi harus diganti dengan
menggunakan BlAsp 30 BlD. Namun, jika HbAlc adalah antara 7,O% dan 8,0%,
dan FPG lebih tinggi dari 6 mmol / l, dosis insulin basal dapat dititrasi lebih lanjut
sampai pasien mencapai FPG di bawah 6 mmol / l. Apabila terjadi hipoglikemi
berulang atau dosis harian mencapai 0,5 U / kg (insulin unit per kg berat badan),
dapat dipertimbangkan untuk mengganti insulin basal dengan BlAsp 30 BlD.
Diobetes U fiate ln Cardio- metabolic Preuention and. Tieotment of
Ob*itv and iE Endoqrdiomeabolic Corequen@
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lntensifikasi BlAsp 30: penyesuaian dosis
Gambar 5. adalah algoritma untuk mengintensi{kan terapi insulin BlAsp 30 .
Jika pasien menerima BlAsp30 dosis tunggal atau dua kali sehari mempunyai
gula darah puasa dalam kisaran normal (4-6mmol / l), teiapi memiliki HbAlc
yang lebih tinggi dari 7,0o/", munlkin disebabkan karena gula darah prandial
yang belum optimal. Untuk itu, terapi harus diintensifkan menjadi dua kali atau
tiga kali sehari. Namun, jika gula darah puasa lebih tinggi dari 6 mmol / l, dosis
BlAsp 30 (OD atau BID) harus dititrasi sampai pasien mencapai kadar gula darah
puasa di bawah 6 mmol / l. Apabila pada saat penyesuaian dosis terjadi
hipoglikemia maka terapi insulin BlAsp 30 harus ditingkatkan dosisnya menjadi
dua atau tiga kali sehari (ditambah satu kali injeksi).
Gambar 5.adalah a19oritma untuk mengintensifkan terapi insulin BIAsp 30
0nt」Clin Pract,2009)
SDUつOJr and soBU-5
trlsuttn oD or Si
3v降れto 8tメ毬,30810
FPC>ぶ難鵜騨
舒PCンヽ10難
`ゾ
dじ
btta′:邁感わ楊
a輌職oィe
夢PC●6隷鍛勝1
くFPC■11●攀ヴdを
Gambar 4. Algoritma untuk mengubah terapi insulin insulin basal meniadi
terapi BlAsp3O dosis terbagi (lnt J Clin Pract, 2009)
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Sla(ing and Further lntensification with Analogue lnsulin in Type 2 DM Treatment
Preliminary Report Insulin Treatment in primary Health Care
Penelitian The Diabcare lndonesia di tahun 200g yang dilakukan dirumah
sakit perawatan sekunder dan tersier menunjukkan rata-rata durasi diabetes dari
8,6 tahun dan rata-rata penggunaan insulin adalah 2,9 tahun. penelitian ini juga
menunjukkan bahwa nilai A]c rata-rata adalah 9,16% +1,99 dan rata-rata Gula
darah puasa adalah'143,6 mg / dl. Data ini menunjukkan bahwa berdasarkan
kriteria dari ADA, 67% penderita tidak tepat sasaranuntuk target Al c-nya.
Pranoto dkk di tahun 20j2, melakukan penelitian penggunaan insulin
Puskesmas yang tersebar di seluruh kota surabaya. studi ini merupakan audit
evaluasi pelaksanaan inisiasi insulin pada pasien diabetes pada pusat kesehatan
primer yang dilaksanakan 10 Puskesmas di wilayah kota surabaya dengan tujuan
Untuk mengevaluasi keamanan, efikasi, dan kemudahan dalam pelaksanaan inisiasi
terapi insulin pada pasien diabetes di pusat kesehatan primer. penelitian
berlangsung selama 12 minggu, insulin yang digunakan adalah lnsulin asparl,
Biphasic insulin aspart, dan lnsulin detemir yang akan diresepkan oleh dokter
dalam praktek rutin.sebagai kriteria responden adalah penderita DM yang belum
pernah menjalani terapi Insulin, termasuk pasien baru dengan HbAlc >g,o%,
tidak memerlukan rujukan ke pusat layanan kesehatan sekunder dan menyetujui
untuk menjalani terapi insulin. Dari data awal 99 responden yang didapat, rata-
rata responden sudah menderita DM selama 6,3g -f 5,3g tahun, dan rata-rata
para responden sudah memakai oAD selama 6,0'1 + s,2j tahun. Dari data
pemeriksaan 41 c rata-rata sebesar: i 1,06 + z,o3 %, rata-rata gula darah puasa
sebesar: 209+ 81 ,62 mg/dL, rata-rata gula darah 2 jam setelah makan: 3'j3 -f
112,32 mg/dL. Data ini menunjukkan bahwa penatalaksanaan penderita Diabe-
tes di tingkat Puskesmas masih jauh dari apa yang seharusnya dicapai.
Setelah dilakukan intervensi terapi insulin selama 12 minggu, didapatkan
hasil penurunan rata-rata gula darah puasa sebesar:56,93 + g4,6g mg/dL;
penurunan kadar 2 jam setelah makan sebesar: g2,zg-+ 11a,gg mg/dl, kadar
HbAlc. mengalami penurunan sebesar 2,65 -r 2,2 7", dan secara statistik
penurunan ini sangat bermakna (p<0,001). pada kelompok yang menggunakan
insulin basal bolus, di dapatkan penurunan GDp sebesar: 4g t 4g,35 mg/dL,penurunan 2 JPP -7 -r 54,5 7" dan penurunan Hb A1 c sebesar i,4 -r 2,2 %,
pada kelompok Basal Plus didapatkan rata-raia penurunan GDp: 53,57 mg/dl, 2
JPP: 1 17,78 mgld- dan rata-rata penurunan HbAl c: 1,87 %. pada kelompok
insulin Basal didapatkan data rata-rata penurunan GDp sebesar: 59,5 mgldL, 2
JPP: 1 17,78 % dan penurunan Hb 41 c sebesar z,gl % sedangkan untuk kelompok
insulin premix, rata-rata penurunan GDp sebesar: 125 mg/dL, 2 Jpp: 311,5mg/
dL dan penurunan Hb 41c sebesar 4,zs %. Dalam penelitian ini terlihat jugl
bahwa dengan efek terapi insulin pada penurunan gula darah puasa , 2 jam setelih
makan dan HbAlc yang sangat bermakna, hanya 6,1% dari populasi yang
mengalami kejadian hipoglikemi. Hanya naik sebesar 1% (5,1%) dibandingkan
saat mereka menggunakan terapi OAD.
Diabetes Update In Cordiometabolic Pre u ention and Treotment of
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Grafik.1. Perbandingan kadar GD2JPP antar
kelompok terapi sebelum dan sesudah
pemberian insulin
Grafik.2. Perbandingan kadar GDP antar
kelornpok terapi sebelum dan
sesudah pemberian insulin
Graiik.3. Perbandingan kadar HbAl c sebelum
dan sesudah Pemberian insulin
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